
Wstêp

Niski odsetek odpowiedzi na leczenie cytostatykami, nieprzekraczaj¹cy
kilku procent [1], sk³ania do poszukiwañ nowych kierunków leczenia raka
nerki. Nadziejê budz¹ leki, których wysoce wybiórczy mechanizm dzia³ania
pozwala na zakwalifikowanie ich do metod tzw. terapii celowanej. Poni¿ej
dokonano krótkiego przegl¹du niektórych z nich. 

Angiogeneza

Do najciekawszych punktów uchwytu terapii celowanej nale¿¹ czynniki
wp³ywaj¹ce na proces angiogenezy. Krytyczna rola VEGF (vascular endothe-

lial growth factor), dzia³aj¹cego poprzez receptor komórkowy (VEGFR), prze-
jawia siê jego nadekspresj¹ w wielu nowotworach, powstawaniem nieprawi-
d³owych naczyñ pod wp³ywem stymulacji angiogenezy w obrêbie guza, jego
wp³ywem na ¿ywotnoœæ naczyñ, a tak¿e supresj¹ odpowiedzi immunologicz-
nej przeciw guzowi, poprzez hamuj¹cy wp³yw na rozwój komórek dendrytycz-
nych i powstawanie limfocytów B oraz zmianê morfologii naczyñ w przypad-
ku hamowania tego czynnika. VEGF wp³ywa te¿ na ekspresjê Bcl-2, hamuj¹c
t¹ drog¹ apoptozê [2–5]. VEGF jest tym bardziej zachêcaj¹cym celem leczenia,
¿e jego rola w prawid³owych tkankach jest bardzo ograniczona. 

Istnieje wiele teoretycznych mo¿liwoœci przeciwdzia³ania sprzyjaj¹cemu
rozwojowi nowotworu dzia³ania VEGF. Nale¿¹ do nich: podawanie roztworu
bia³ek odpowiadaj¹cych receptorowi, którego ligandem jest VEGF (VEGFR)
w celu zwi¹zania czynnika, podawanie przeciwcia³ przeciw receptorowi, sto-
sowanie ma³ych cz¹steczek, bêd¹cych inhibitorami kinazy tyrozynowej re-
ceptora VEGF, a tak¿e rybozymy (angiozymy). Te ostatnie cz¹steczki, niezwy-
kle interesuj¹ce równie¿ z ewolucyjnego punktu widzenia, s¹ enzymami zbu-
dowanymi z kwasu rybonukleinowego, oddzia³ywuj¹cymi z komórkow¹
czêœci¹ receptora. 

Do ma³ych cz¹steczek, bêd¹cych inhibitorami kinazy tyrozynowej, których
zastosowanie rozwa¿ane jest w raku nerki, nale¿y PTK-878, hamuj¹cy kina-
zê tyrozynow¹ wszystkich znanych receptorów dla VEGF, który przeszed³ po-
myœlnie badania fazy I i II [6]. 

Innym tego rodzaju preparatem jest podawany doustnie SU 11248, nie tyl-
ko o dzia³aniu antyangiogennym, ale równie¿ bezpoœrednio przeciwnowo-
tworowym. Jego celem jest VEGFR, ale równie¿ Kit i Flt-3 – gen koduj¹cy ki-
nazê tyrozynow¹, a tak¿e receptor dla p³ytkowego czynnika wzrostu – Plate-

let Derived Growth Factor Receptor (PDGFR) [7–10]. Dostêpne s¹ wyniki
badania II fazy z zastosowaniem SU 11248 w leczeniu raka nerki, do którego
w³¹czono 63 chorych [11]. U 15 pacjentów (24 proc.) stwierdzono czêœciow¹
odpowiedŸ, a u 29 (46 proc.) stabilizacjê, przy akceptowalnej toksycznoœci.
W trakcie jest badanie III fazy [12]. 

Kolejn¹ substancj¹, bêd¹c¹ przedmiotem zainteresowania, jest BAY 43-9006
[13]. Jest to równie¿ preparat doustny, o wielu punktach uchwytu, m.in. VEGFR,
Flt-3, PDGFR, p38 i – obok innych kinaz – c-kit. Dane z badania klinicznego II
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fazy s¹ szczególnie interesuj¹ce u chorych z rakiem nerki. Dane od pierw-
szych 41 chorych wskazuj¹ na stabilizacjê (definiowan¹ jako zmniejszenie
lub powiêkszenie guza o nie wiêcej ni¿ 25 proc.) u 30 proc. badanych oraz
odpowiedŸ (definiowan¹ jako zmniejszenie rozmiarów nowotworu o ponad
25 proc.) u 40 proc. Spodziewana jest przy tym d³ugotrwa³oœæ stabilizacji
choroby. Obecnie prowadzone jest badanie fazy III, u chorych z progresj¹ po
6 mies. immunoterapii. 

Preparatem pochodzenia naturalnego jest Neovastat (AE-941), otrzymy-
wany z chrz¹stki jednego z gatunków ma³ych rekinów. Stosowany doustnie,
jest inhibitorem metaloproteinaz, a tak¿e aktywatorem kaspaz, wp³ywaj¹c
w ten sposób na apoptozê komórek endotelium. Hamuje te¿ procesy zacho-
dz¹ce z udzia³em VEGF oraz indukuje tkankowy aktywator plazminogenu,
wp³ywaj¹c na akumulacjê angiostatyn – endogennych inhibitorów angioge-
nezy [14]. W badaniu II fazy, w którym znalaz³o siê m.in. 22 chorych z rakiem
nerki, podawano dwie dawki preparatu (60 i 240 ml/dzieñ), uzyskuj¹c me-
dianê prze¿yæ: 16,3 i 7,1 mies. (p=0,01), przy dobrej tolerancji leczenia [15].
Nie opublikowano do tej pory wyników badania III fazy. 

Interesuj¹cym, badanym w nowotworach ró¿nych umiejscowieñ prepa-
ratem jest bevacizumab – rekombinowane, humanizowane przeciwcia³o mo-
noklonalne przeciw VEGFR. W randomizowanym, podwójnie œlepym, trójra-
miennym badaniu II fazy u chorych z rakiem jasnokomórkowym nerki, po-
dawano co 2 tyg. placebo lub lek w dwóch dawkach, w zale¿noœci od ramienia
badania [16]. Punktami koñcowymi podlegaj¹cymi ocenie by³y czas do pro-
gresji i odsetek odpowiedzi. Do badania w³¹czono 116 osób, uzyskuj¹c zna-
mienne statystycznie wyd³u¿enie czasu do progresji w grupie z bevacizuma-
bem w wy¿szej dawce, w porównaniu z placebo (wspó³czynnik ryzyka 2,55;
p<0,001). Dla grupy otrzymuj¹cej ni¿sz¹ dawkê ró¿nica by³a na granicy zna-
miennoœci (wspó³czynnik ryzyka 1,26; p=0,053). Prawdopodobieñstwo prze-
¿ycia 3 mies. bez progresji wynios³o dla grup z wy¿sz¹ dawk¹ 64 proc., ni¿-
sz¹ dawk¹ 39 proc. i placebo 20 proc. Nie stwierdzono ró¿nicy w prze¿yciach
ca³kowitych (p>0,2 dla wszystkich ramion). 

Do prób dzia³ania antyangiogennego zaliczyæ mo¿na te¿ stosowanie cz¹-
steczki obni¿aj¹cej poziom miedzi [17]. 

Mammalian target of rapamycin (mTOR) 

mTOR jest kinaz¹ serynow¹/treoninow¹, poœrednio i bezpoœrednio zaan-
ga¿owan¹ m.in. w regulacjê inicjacji translacji, syntezê tRNA, biogenezê ry-
bosomów i inne kluczowe role, w³¹czaj¹c w to degradacjê bia³ek i funkcje
zwi¹zane z transkrypcj¹. Zablokowanie mTOR prowadzi do uniemo¿liwienia
komórce przejœcia z fazy G1 do S. Zdolna do tego cz¹steczka, CCI 779, jest es-
trem rapamycyny, naturalnym antybiotykiem makrolidowym, o w³aœciwo-
œciach przeciwgrzybiczych, immunosupresyjnych i przeciwnowotworowych
[18]. W badaniu II fazy lek podawano do¿ylnie, w zale¿noœci od wyniku loso-
wania w trzech ró¿nych dawkach [19]. Obiektywne odpowiedzi uzyskano
u 7 proc. chorych (u 1 ca³kowit¹ remisjê, a u dalszych 7 czêœciow¹). Minimal-
na odpowiedŸ wyst¹pi³a u 26 proc. badanych. Do objawów niepo¿¹danych,
które wyst¹pi³y w 3. i 4. stopniu nale¿a³y hiperglikemia, niedobór potasu, nie-
dokrwistoœæ oraz wzrost stê¿enia trójglicerydów. Dawka leku nie mia³a wp³y-
wu na jego skutecznoœæ i toksycznoœæ. 

Proteasom

Proteasom 26S jest du¿ym kompleksem bia³kowym nale¿¹cym do proteaz,
degraduj¹cym bia³ka przy wspó³udziale ubikwityny do ma³ych peptydów [20].
Jego hamowanie zapobiega zaplanowanej proteolizie, wywo³uj¹c w komórce
nowotworowej zmiany, prowadz¹ce do jej œmierci. W celu wykorzystania tego
mechanizmu zsyntetyzowano bortezomib – inhibitor proteasomu. Lek zareje-
strowany jest w leczeniu szpiczaka, opublikowano te¿ wyniki badania II fazy
u chorych z rakiem nerki [21]. Do badania w³¹czono 37 chorych (ostatnich 
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12 spoœród nich mia³o obni¿on¹ z powodu toksycznoœci daw-
kê). Po do¿ylnym podawaniu, 4 chorych uzyska³o czêœciow¹
odpowiedŸ, a 14 stabilizacjê. U 10 chorych rozwinê³a siê neu-
ropatia czuciowa, w tym u jednego 3. stopnia. 

Inne 

Do innych wybiórczych celów badanych metod terapii
nale¿y antygen wystêpuj¹cy na powierzchni 95 proc. komó-
rek raka nerki. cG250 jest chimerycznym, monoklonalnym
przeciwcia³em klasy IgG1 przeciw temu antygenowi. W ba-
daniu II fazy podawano je 36 chorym z przerzutowym ra-
kiem nerki, po wczeœniejszej resekcji nerki. Leczenie wyka-
za³o aktywnoœæ przeciwnowotworow¹ przy bardzo dobrym
profilu bezpieczeñstwa [22]. 

Wymieniæ mo¿na te¿ terapiê genow¹ z u¿yciem wekto-
ra wirusowego [23] oraz analog rebbekamycyny – antybio-
tyk o w³aœciwoœciach przeciwnowotworowych [24]. 

Podsumowanie 

Badania zmierzaj¹ce do poprawy wyników leczenia ra-
ka nerki – nowotworu uchodz¹cego za oporny na leczenie
farmakologiczne – s¹ wielotorowe. Podzia³ kierunków ba-
dañ jest sztuczny, poniewa¿ wiele preparatów wykazuje
dzia³anie ukierunkowane na wiêcej ni¿ jeden punkt uchwy-
tu. Nale¿y ¿yczyæ chorym szybkich, opartych na solidnych
podstawach pochodz¹cych z dobrze zaprojektowanych ba-
dañ klinicznych, rejestracji nowych preparatów skutecznych
w leczeniu raka nerki. 
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